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アミン結合体の接触性皮膚炎に対する in  vivo治療効果を評価した。以下、これ
らの研究成果について 2章にわたって論述する。  
 
第一章  各種グリコサミノグリカン -ステアリルアミン結合体の合成と in  v i tro  
抗炎症効果の評価  
















第二章  接触性皮膚炎モデルマウスにおける低分子量ヘパリン -ステアリルア
ミン結合体の治療効果の評価  
 接触性皮膚炎の発症には TNF-α や IL-1β などの炎症性サイトカインの産生に
伴う炎症反応が関わり、その原因の一つとして TLR の関与が示唆されている。





し、 2,4-dini t rof luorobenzene(DNFB)により誘発される接触性皮膚炎モデルマウ
スを用いて検討を行った。 0.3% DNFB 溶液で耳介部を再感作する 2 時間前に
0.5% LMWH 結合体含有マクロゴール軟膏を塗布したマウスにおいては、炎症
によるマウス耳介の肥厚がプラセボ群に比べ有意に減少した。また、耳介組織
中の TNF-α や IL-1β、および酸化ストレスマーカーである HO-1 の mRNA 発現
量が有意に低下することも観察された。一方、TLR4 に変異のある C3H/HeJ マ
ウスにおいて同様の検討を行ったところ、DNFB による炎症は惹起されるもの


























対する in  vivo治療効果を評価した。  














とし、 2,4-dini trof luorobenzene(DNFB)により誘発される接触性皮膚炎モデルマウ









 症効果の増強が種々の GAG で観察されること、またその効果は GAG の主鎖構
造や分子量に依存することを明らかにした。さらに、DNFB 誘発性接触性皮膚炎
モデルマウスを用いた検討により新たな治療応用の可能性を証明した。以上で得
られた知見は、 TLR4 が関与する炎症性疾患への GAG およびその誘導体の治療
応用について有益な基礎的情報を提供するものと考える。  
 
よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。また、
平成２９年２月２３日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結
果、合格と認めた。  
なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、
公表に際しては、当分の間当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとす
ることを認める。  
 
